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Rak jajnika w zaawansowanym stadium
(>Il wg klasyfikacji FIGO) charakteryzuje
sig¢ nawrotowym przebiegiem pomimo pier-
wotnej odpowiedzi na podstawowe lecze-
nie (radykalny zabieg chirurgiczny z naste-
powg chemioterapig). Nawrotowos$¢ ta
Swiadczy o wyksztatcaniu sie w komorkach
tego raka adaptacji biologicznej (chemio-
opornosc¢) i o sprzyjajgcym przetrwaniu
sposobie lokalnego rozsiewu z wszczepia-
niem sie niewielkich ognisk nowotworowych
do surowicowki wyscielajgcej jame otrzew-
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nowg. Pierwszy z tych elementéw Swiad-
czy o braku stabilnosci genomowego DNA,
ktore tatwo moze ulega¢ mutacjom sprzy-
jajacym wyksztatceniu chemioopornosci
i opornosci na apoptoze. Drugi, o mozli-
wym istnieniu systemu auto/parakrynnego,
ktoéry zabezpiecza odpowiednie czynniki
wzrostowe dla przetrwania i nastepowej
ekspansji mikroskopowych ognisk nowotwo-
rowych wszczepionych w surowicowce.
Ognisko takie musi by¢ autonomiczne i za-
lezne od produkcji (w uktadzie autokryn-
nym) lub sktania¢ do produkcji (w uktadzie
parakrynnym) czynniki zapewniajace im za-
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Ryc. 1. Oddzialywanie IL-6 w zdrowym (lewa strona) i zmienionym nowotworowo (prawa strona) jajniku
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Ryc. 2. Oddziatywanie biatka ostrej fazy (CRP) na uktad odpornosciowy

gniezdzenie sie, waskularyzacje oraz po-
tencjat wzrostowy i przerzutowy [1, 2]. Sze-
reg grup roboczych, wtgczajgc w to nasz
zespot, pracuje nad opisem komorki nowo-
tworowej raka jajnika i jej immunologiczne-
go kontekstu [3, 4]. Proces nowotworzenia
jest procesem dtugotrwatym i opiera sie na
stopniowym uzyskiwaniu przez komorki no-
wotworowe coraz wiekszej autonomii wzro-
stu. Dochodzi do selekcji klondw, ktére cha-
rakteryzujg sie najlepszym przezyciem. Ba-
zg w tym procesie jest naturalny, przypisany
komorce podlegajgcej transformacji nowo-
tworowej, potencjat fizjologiczny. Rak jajni-
ka wywodzi sie z komorek, ktére fizjologicz-
nie produkujg czynniki wzrostowe/cytokiny.
Produkcja ta podlega regulacji zaleznej od
osi podwzgdrzowo-przysadkowej (ryc. 1.).

Komorki nabtonkowe [5, 6] i ziarnicze
[7] produkujg IL-6. Cytokina ta ma swoja
bogatg literature wskazujgcg na wspoma-
ganie proliferacji niektérych nowotworéw [8,
9, 10, 11, 12].

IL-6 w jajniku bierze udziat w regulacji
czynnosci endokrynnej jajnikow [13]. Wy-
kazano w uktadzie zwierzecym, ze cytoki-
na ta hamuje indukowang przez FSH syn-
teze progesteronu. Interesujgce jest to, ze

FSH stymuluje sekrecje IL-6 przez komor-
ki ziarniste, co wskazuje na udziat tej cy-
tokiny w procesie sprzezen zwrotnych re-
gulujgcych poziom progesteronu w czasie
cyklu owulacyjnego [6]. Istniejg doniesie-
nia o zaangazowaniu IL-6 w regulacje hor-
monalng réwniez poza jajnikiem. Stymuluje
ona synergistycznie z ACTH wydzielanie
kortykosterydu przez nadnercza [14].

Pierwotna rola IL-6 i IL-1 dotyczy regu-
lacji hematopoezy, dojrzewania limfocytéw
i wyksztatcania sie opornosci (biatka ostrej
fazy) i odpornosci (czynniki wspomagaja-
ce prezentacje antygenu i réznicowania sie
limfocytow B) [15].

Zaréwno IL-6, jak i IL-1 mogg induko-
wac proliferacje komoérek nabtonkowych jaj-
nika. W patologii cztowieka, w przypadkach
raka nerki wykazano produkcje IL-6 przez
komodrki nowotworowe oraz istnienie opar-
tego na tej cytokinie autokrynnego mecha-
nizmu promujacego ekspansje nowotworu
[8, 9]. W raku gruczotu piersiowego stwier-
dzono obecnos¢ mRNA receptora IL-6 [11].
Istnieje wiec mozliwos$¢ auto/parakrynne;j
aktywnosci IL-6 rowniez w przypadkach te-
go raka. Udokumentowano role IL-6 takze
w przypadkach szpiczaka mnogiego i nie-

ktérych chtoniakow [12]. Fizjologicznie IL-6
reguluje wzrost limfocytéw B. W szpiczaku
cytokina ta produkowana jest przez komor-
ki nowotworowe, ktére majg dla niej recep-
tor i wykorzystuja jg jako czynnik wzrosto-
wy (autokrynna stymulacja wzrostu) [16].

IL-6 jest gtownym czynnikiem indukujg-
cym produkcje biatek ostrej fazy przez he-
patocyty [17]. Dobrym przyktadem jest biat-
ko C-reaktywne — CRP. Oddziatywanie bia-
tek ostrej fazy, produkowanych pod
wptywem IL-6 i IL-1, ma zasieg ogdlno-
ustrojowy. Badanie obecnosci biatek ostrej
fazy ma znaczenie kliniczne. Pojawienie sie
CRP Swiadczy zwykle o infekcji i/lub
o0 przerwaniu ciggtosci tkanek [18]. CRP
wzmaga odpowiedz immunologiczng aktywu-
jac alternatywng droge uktadu dopetniacza,
wzmaga fagocytoze, jak rowniez tgczac sie
z uwolniong ze zniszczonych komarek chro-
matyng, zapobiega autoimmunizacji (ryc. 2.).

IL-6 i IL-1 sg istotnie zaangazowane
w regulacje dojrzewania i réznicowania ko-
morek krwiotwoérczych. IL-1 stanowi o pierw-
szym kroku w roznicowaniu sie pierwotne;j
komorki  hematopoetycznej. IL-6 wraz
z GM-CSF i IL-3 powoduje réznicowanie
sie pluripotencjalnej komorki pnia w multi-
potencjalng komorke mieloidalng oraz in-
dukuje jej dalsze réznicowanie sie do linii
megakariocytarnej [19].

W uktadzie odpornosciowym IL-6 jest sil-
nie zwigzana z dojrzewaniem limfocytow B
oraz stymulacjg produkcji przeciwciat, IL-1
zaangazowana jest w procesy aktywaciji
limfocytow T.

Dla zrozumienia znaczenia IL-6 w pro-
cesie nowotworowym jajnika wazne jest
okreslenie istnienia relacji pomiedzy histio-
typem raka jajnika a potencjatem genera-
cji IL-6. Dotychczasowe dane literaturowe
wskazywaty, ze raki brodawczakowe
w wigkszym stopniu sg zdolne do produk-
cji IL-6 [20]. Nie wiadomo, czy IL-6 sprzy-
ja tej morfologii podtrzymujgc ogniskowa
proliferacje, czy tez dgznos¢ komodrek do
tworzenia struktur brodawczakowych zwia-
zana jest z utrzymaniem sie potencjatu cy-
tokinotwdrczego. W naszych badaniach wy-
kazaliSmy, ze zdolnos¢ do produkcji IL-6
zwigzana jest ze sktonnoscig komorek do
organizowania sie w okreslone formy mor-
fologiczne oraz ze stopniem ich zréznico-
wania [21]. Surowicze i $luzowe raki jajni-
ka produkujg IL-6, natomiast raki endome-
trioidalne nie majg tej zdolnosci. Guzy
o charakterystyce cytologicznej, wskazuja-
cej na ich niski stopient zréznicowania, row-
niez sg stabymi producentami tej cytokiny
[3, 5]. Oba powyzsze spostrzezenia wska-
zuja, ze komorki raka jajnika mogg zacho-
wac zdolnos¢ produkcji IL-6, oraz ze ce-
cha ta jest zwigzana z morfologig guza.
Komdrki raka jajnika o charakterze $luzo-
wym czy surowiczym produkujg IL-6, guzy
odtwarzajgce struktury endometrium tej ce-
chy nie maja. Nowotwory wywodzgce sie
z komoérek nalezacych do poczatkowych
etapow roznicowania sie komorek jajnika



Produkcija IL-6 charakteryzuje komorki raka jajnika i ma znaczenie biologiczne i kliniczne

197

(raki niezréznicowane) nie majg cech przy-
pisanych zréznicowanej komorce jajnika
i nie produkuja IL-6.

Poziom IL-6 w srodowisku raka jajnika
moze by¢ wyrazem:

B fizjologicznego poziomu tej cytokiny
w $rodowisku narzadu i jamy otrzewno-
wej,

B nieswoistej] wzmozonej generacji tej cy-
tokiny w odpowiedzi na nowotworowy
proces naciekajgcy z naruszeniem cia-
gtosci tkanek,

B nie poddajacej sie fizjologicznym mecha-
nizmom regulacyjnym produkciji tej cyto-
kiny przez komorki raka jajnika.
Poszczegdline mozliwosci réznicuje po-

ziom IL-6 okreslany w ptynie otrzewnowym

lub ptynie torbieli jajnika. W przypadkach no-
wotworowego wysieku otrzewnowego chore
na raka jajnika majg poziomy IL-6 znacznie
wyzsze niz chore na nowotwory przewodu
pokarmowego [21]. Ptyn pobrany z tagod-
nych torbieli jajnika ma réwniez aktywnosc¢

IL-6, ale aktywnos¢ ta jest nizsza niz stwier-

dzana w procesie nowotworowym [22].

W przypadkach rakow jajnika produku-
jacych IL-6, poziom tej cytokiny moze osia-
gna¢ 1000-krotne wyzsze wartosci w po-
rownaniu do pozioméw stwierdzanych w fa-
godnych torbielach i ponad 10-krotnie
wyzszy w poréwnaniu do poziomoéw IL-6
stwierdzanych w wysieku otrzewnowym no-
wotworéw wywodzacych sie z przewodu
pokarmowego [21].

Poréwnanie historii naturalnej raka jajni-
ka produkujgcego i nie produkujgcego IL-6
pozwolitoby na wyciggniecie wnioskéw od-
nosnie zaangazowania tej cytokiny w proce-
sie nowotworowym. Nalezatoby poréwnywac
nowotwory o tym samym typie histologicz-
nym, a wsrod nich guzy charakteryzujgce
sie wysoka i niskg generacjg IL-6. Wymaga
to wiekszej liczby chorych i prospektywne-
go badania. Obecnie danych takich jeszcze
nie mamy. Dla okreslenia biologicznego zna-
czenia IL-6 produkowanej przez komorki ra-
ka jajnika musimy sie oprze¢ na wynikach
badan znanych wyktadnikéw biologicznych,
oddajacych aktywnos¢ IL-6 zaréwno w sro-
dowisku raka jajnika, jak i catego ustroju.

Efektywnos$¢ dziatania IL-6 zalezy od
wielu czynnikéw. Cytokina ta moze wyste-
powac¢ w kilku izoformach réznigcych sie
masg czgsteczkowa i stopniem glikozyla-
cji. Ponadto aktywnos¢ IL-6 moze zostac¢
zablokowana lub wzmacniana powstawa-
niem komplekséw kilkuczgsteczkowych i/lub
zawierajacych jej rozpuszczalny receptor
[17]. Oddziatywanie IL-6 uwarunkowane jest
wystepowaniem na komorce docelowej re-
ceptora, ktéry moze wigzac¢ ligand z wyso-
kim lub niskim powinowactwem [21].
W przypadku IL-6 dobrym wskaznikiem jej
dziatania jest obecnos$¢ biatka C-reaktywn-
ego. Chore na raka jajnika majg czesto
podwyzszony poziom CRP w surowicy. Po-
ziom ten kilkunastokrotnie przewyzsza war-
tos¢ uznawang za norme i pozostaje w za-
kresie zwykle stwierdzanym w $rednio na-

silonym procesie zapalnym. CRP moze od-
dziatywa¢ na uktad odpornosciowy aktywu-
jac ukfad dopetniacza, fagocytoze, ale row-
niez modulowac¢ odpornos¢ adaptacyjna.
Poziom CRP oddaje aktywnos$é¢ cytokino-
tworczg raka jajnika. Stwierdzono petng ko-
relacje pomiedzy aktywnosciami IL-6 w no-
wotworowym ptynie otrzewnowym, jak row-
niez iloscig IL-6 (mierzonej testem ELISA)
w torbielach nowotworowych i poziomami
CRP w surowicy [22].

Z Klinicznego punktu widzenia stwierdze-
nie obecnosci CRP moze by¢ uznane jako
marker nowotworu produkujgcego IL-6 i po-
miar CRP moze by¢ wykorzystany w parze
z podstawowymi markerami raka jajnika
CA125, CA 19-9. Sprawg otwartg pozosta-
je problem, czy poziom CRP moze byc¢
markerem ryzyka przebiegu choroby, nie-
zaleznie od rozlegtosci procesu nowotwo-
rowego. Badania w raku nerki wykazaty, ze
poziom CRP moze by¢ traktowany jako ob-
cigzajgcy rokowanie [24]. Badania nad ra-
kiem jajnika wykazaty natomiast, ze wyso-
ki poziom CRP w surowicy (>50 mg/L) jest
istotnie skorelowany z iloscig ptynu wysie-
kowego i ze w analizie jednoparametrowej
stanowi istotny negatywny czynnik progno-
styczny. Jednak wieloczynnikowa analiza
(FIGO, masa wyjsciowa guza, masa pozo-
statego po operacji guza, typ histologiczny,
ilos¢ ptynu puchlinowego i wysoki poziom
CRP) wykazata, iz poziom CRP nie stanowi
niezaleznego czynnika rokowniczego [25].
Wysoki poziom CRP bedacy konsekwencijg
wysokich aktywnosci IL-6 zwigzany jest z in-
nymi klinicznymi wyktadnikami aktywnosci tej
cytokiny, w tym niskim poziomem hemoglo-
biny i wysokim ptytek krwi. Inni autorzy z ty-
mi czynnikami wigzg ocene CRP jako nega-
tywnego czynnika rokowniczego [22]. Rze-
czywiscie istnieje pewna korelacja pomiedzy
aktywnoscig IL-6 w ptynie puchlinowym
w jamie brzusznej, a poziomem ptytek w su-
rowicy. Zaawansowanym stadiom choroby
nowotworowej u pacjentek z rakiem jajnika
moze towarzyszy¢ nadptytkowosc. Zwigza-
ne to jest z poziomem generacji IL-6 (guzy
produkujgce IL-6 i istotnie obarczajgce
ustrdj) [26]. Oba powyzsze przyktady wska-
zujg na oddziatywanie IL-6 na regulacje pro-
dukcji biatek i hematopoeze.

Rak jajnika uznawany jest za nowotwor
poddajgcy sie immunoterapii (IL-2, IFNo)
[27, 28]. Podstawowym pytaniem jest wiec
to, w jaki sposob IL-6 wptywa na kontekst
immunologiczny raka jajnika w jamie
otrzewnowej. IL-6 oddziatywuje w gradien-
cie stezenia, a stezenie jest najwyzsze
w $rodowisku guza w przypadkach wysie-
ku nowotworowego w ptynie puchlinowym.
Badajac morfotyczne wyktadniki odporno-
$ci w ptynie puchlinowym, mozna zebrac
dane wskazujgce czy IL-6 sprzyja, czy tez
uposledza lokalne mechanizmy odpornosci
naturalnej i adaptacyjnej.

Aktywnos¢ uktadu odpornosciowego za-
lezy od obecnosci i wzajemnych relacji po-
szczegodlnych komorek zaangazowanych

w odpowiedz immunologiczng. Poznana
charakterystyka raka jajnika wskazuje, ze
moze on by¢ immunologicznie aktywny.
Przemawia za tym:

B obecnos¢ na komdrkach nowotworowych
antygenéw zwigzanych z guzem, w tym
CA125, CA19-9,

B produkcja przez komorki raka jajnika cy-
tokin i czynnikéow o aktywnosci immuno-
modulujgcej.

Warunkiem powstania odpowiedzi immu-
nologicznej jest skuteczna prezentacja an-
tygenu. Prezentacja ta jest domeng komo-
rek zernych zawierajgcych na powierzchni
antygeny zgodnosci tkankowej. Degrada-
cja pochtonietego biatka i sprzezenia go
wewnatrzkomoérkowo z czgsteczkg MHC
stwarza mozliwos¢ odpowiedzi immunolo-
gicznej. Cytokiny, a szczegélnie IFNy i
TNFo majg zdolnos¢ wywotywania obecno-
$ci antygenow zgodnosci tkankowej Il kla-
sy na komorkach nabtonkowych. Wykaza-
no obecnos$¢ czgstek zarowno |, jak i Il
klasy MHC na komoérkach raka jajnika [29].
W badaniach wtasnych stwierdziliSmy eks-
presje genu IFNy w populacji limfocytar-
no/monocytarnej nowotworowego wysieku
otrzewnowego. Produkcja tej cytokiny sprzy-
ja nieprawidtowej obecnosci HLA Il klasy na
komdrkach nabtonkowych. Prezentacja an-
tygenu/dw zwigzanego z rakiem jajnika
przez wtasne komorki nowotworowe jest
wiec mozliwa. Badania sktadu komdrkowe-
go otrzewnowego wysieku nowotworowego
wykazaty nagromadzania sie komorek
CD14+ (monocytéw/makrofagéw) [21, 30].
Cytokinotworcza, prawdopodobnie dotycza-
ca M-CSF [31, 32], aktywnos¢ raka jajnika
sprzyja temu nagromadzaniu sie komadrek
prezentujgcych antygen, co utatwia inicjacje
odpornosci. Niektorzy autorzy sugerujg uzy-
cie tej wtasnie populacji jako docelowej dla
immunoterapii raka jajnika ze wzgledu na:
B znaczny odsetek w ptynie puchlinowym,
B brak znamion defektow funkcjonalnych

w $rodowisku guza, w odréznieniu od

komorek cytotoksycznych [30].

Srodowisko raka jajnika (nowotworowy
wysiek otrzewnowy) wzbogacone jest w po-
réwnaniu z krwig w komodrki CD45RO+
[33]. Sg to komorki pamieci immunologicz-
nej. Stwierdzono, ze IL-6 dziatajgc razem
z TNFa i IL-2 [34] sprzyja lokalnej ekspan-
sji komoérek pamieci immunologicznej.
Stwierdzono, ze liczba komdérek CD45R0O
w wysieku otrzewnowym skorelowana jest
z aktywnoscig IL-6. Miejscowe srodowisko
cytokinowe w raku jajnika sprzyja wiec eks-
pansji komorek pamieci immunologicznej,
co zwieksza mozliwos¢ nagromadzania sie
klonéw o potencjalnym przeciwnowotworo-
wym charakterze. Innym aspektem lokalne-
go dziatania IL-6 jest jej udziat w promociji
roznicowania sie limfocytow B do komdrek
produkujgcych immunoglobuliny klasy G.
Wyzszy odsetek tych limfocytéw znajduje-
my w wysieku otrzewnowym. O znaczeniu
biologicznym nagromadzania sie limfocy-
tow B w nowotworowym wysieku otrzewno-
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wym Swiadczy wyzszy stosunek ilosci prze-
ciwciat IgG do IgA w ptynie wysiekowym
w poréwnaniu do surowicy chorych [21].

Niestety istniejg elementy interakcji po-
miedzy rakiem jajnika a uktadem odporno-
Sciowym, ktére ograniczajg immunologiczny
nadzor przeciwnowotworowy. Nalezg do nich:
W brak antygenu CD25 (receptor dla IL-2) na

komdrkach pamieci immunologicznej

w wysieku otrzewnowym. Brak ten zwig-

zany jest z duzym obcigzeniem ustroju

guzem, dlatego istotna jest chirurgiczna

i chemiczna cytoredukcja dla wykorzy-

stania potencjatu immunologicznego

w nadzorze przeciwnowotworowym [21],
B ubytek komdrek cytotoksycznych w sro-

dowisku guza.

Nowotworowy wysiek otrzewnowy raka jaj-
nika opisuje istotnie mniejszy odsetek limfo-
cytéw cytotoksycznych i komdrek NK anizeli
krew obwodowa. W raku jajnika populacje te
sg zubozone nie tylko ilosciowo. Wykazano,
ze trudniej jest aktywowac te komorki dla uzy-
skania efektu cytotoksycznego ze wzgledu na
wystepujgcy u nich defekt w przewodzeniu
sygnatu [4]. Ponadto komdrki NK i limfocyty
T wyizolowane z guza produkujg znacznie
mniej cytokin anizeli analogiczne populacje
otrzymane od zdrowych dawcéw [3]. Wyka-
zano ponadto, iz limfocyty wyizolowane z gu-
za charakteryzuje w wiekszym stopniu pro-
dukcja IL-4, a analogiczng populacje z krwi
obwodowej — IFNy. Swiadczy to o lokalnym
zahamowaniu odpowiedzi komdrkowej, wraz
z intensyfikacjg odpowiedzi typu humoralne-
go [35]. Jednym z czynnikéw mogacych ,0d-
powiada¢” za taka sytuacje jest IL-6.

Zarowno nagromadzenie sie limfocytow
B, jak i komdrek pamieci immunologicznej
Swiadczy o pozytywnym oddziatywaniu IL-6
na lokalny uktad odpornosciowy w raku jaj-
nika. Jest to cena jakg ptaci nowotwor za
mozliwo$¢ autokrynnej, zwigzanej z IL-6, re-
gulacji. Udziat IL-6 w rozwoju raka jajnika
jest zapewne wypadkowa jej oddziatywania
na komorki nowotworowe i na komorki im-
munologicznie kompetentne. Odczynowos¢
immunologiczna w raku jajnika odgrywa ro-
le w ksztattowaniu sie historii naturalnej tej
choroby. Ma to miejsce przez produkcje cy-
tokin i nastepowg preferencyjnoscia sktadu
miejscowego nacieku zapalnego. Cytokiny
wplywajg réwniez bezposrednio na funkcje
komorek, w tym na cykl wzrostowy. Dane te
umozliwiajg zastosowanie i racjonalizacje im-
munoterapii jako adiuwantu chemioterapii.
Wymaganiem wyjsciowym jest doprowadze-
nie do maksymalnej cytoredukcji optymalnym
postepowaniem chirurgicznym.
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